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1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration charg6e de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Particle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

B II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des desslns qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
['administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 1 4 feuilles. 
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d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 
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I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont 6te remises 
a /'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement £ I'articfe 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initiaiement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'e/ies ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-79 version initiale 

Revendications, N°: 

1 -20 re?ue(s) le 21/06/2001 avec la lettre du 1 9/06/2001 

2. En ce qui concerne la langue, tous les Elements indiques ci-dessus etaient k la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la rfcgle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectu§ sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme 6crite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement & I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que d£pos£e, a §te foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrSes sous dechiffrable par ordinateur sont identiques h 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a 6te fournie. 

4. Les modifications ont entrame I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n** : 

□ des dessins, feuilles : 



55.3). 
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5. El Le present rapport a et6 formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a 6te depose, comme 11 est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 
voir feuille separee 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 


Oui : 


Revendications 


2, 8, 10, 12-17 




Non : 


Revendications 


1,3-7, 9, 11, 18-20 


Activity inventive 


Oui : 


Revendications 






Non : 


Revendications 


1-20 


Possibilite d'application industrielle 


Oui : 


Revendications 


1-20 




Non : 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) (juillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN 



Demande intemationale n° PCT/E POO/06230 



PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant le point I 
Base de I'opinion 

Le rapport d'examen preliminaire international est base sur les revendications 
telles que soumises initialement car I'adjonction de renonciations (disclaimers) 
realisee dans la revendication 1 ne satisfait pas aux conditions de I'Art. 34 (2) b 
PCT. 

Utilisation de renonciations est autorisee dans les cas d'anticipation accidentelle 
de Cetat de la technique, c'est a dire pour exclure des composes ou un groupe de 
composes clairement defini appartenant a un domaine technique different. Ce 
n'est pas le cas des composes de D1 qui rapportent la meme activite que celle 
revendiquee dans la presente invention. La partie c) visant a eliminer les 
composes 4j et 4n de D1 n'est done pas une modification acceptable par rapport 
a la version originate de cette demande. 

La partie d) ne definit pas les substituants possible des groupes R2 et R3 alors 
que I'etat de la technique correspondant, D3, decrit une liste precise de 
substituants. 

L'attention de I'inventeur est par ailleurs attire sur le fait que les parties d) et e) 
excluent des composes de I'etat de la technique (D2, D3 et D5) pour lesquels R 5 
est un alkyl-aryle, le groupe aryle etant substttue. La definition du groupe R 5 dans 
la revendication 1 n'indique cependant pas cette possibility, la substitution des 
parties aryles mentionnees p. 81 I. 13 se rapportant au groupe Z quand R 5 est - 
CHA-COZ (I'accolade s'ouvre p. 81 I. 4 et se referme p. 82 I. 23) (Art. 6 PCT). 

Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite 



inventive et la possibility d'application industrielle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 

1) II est fait reference aux documents suivants : 

D1 : LINDA L. SETESCAK ET AL: '4-Aryl-4,5-dihydro-3H-1 ,3-benzodiazepines 
.3. 2-Phenyl and 2-amino analogues as potential antihypertensive agents' 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY., vol. 27, no. 3, - 1984 pages 401- 
404, XP002134185 AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON., US 
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ISSN: 0022-2623 

D2: US-A-3 780 023 (JOHN T. SUH ET AL.) 18 decembre 1973 (1973-12-18) 
D3: FR-A-2 540 871 (LIPHA) 17 aout 1984 (1984-08-17) 
D4: WO 96 051 88 A (THE WELLCOME FOUNDATION LTD.) 22 fevrier 1 996 
(1996-02-22) 

D5: TIMOTHY JEN ET AL.: 'Amidines. 4. Synthesis of tricyclic guanidines 
related to 1,2,3,5-tetrahydroimidazo(2,1-b)quinazolin e, a new 
antihypertensive agent' JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY., vol. 16, 
no. 4, - 1973 pages 407-411, XP002 134 186 AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY. WASHINGTON., US ISSN: 0022-2623 

2) Nouveaute (Art. 33 (1) et (2) PCT) : 

La famille de composes revendiquee ne peut etre consideree comme nouvelle 
puisqu'elle comprend plusieurs composes decrits dans les documents D1 a D3 et 
D5. En particulier, on peut citer le compose 4n de D1 , les exemples 4-6 de D2, les 
exemples 1 1 , 13-14, 16, 25, 39 et 43 de D3 et le compose 20 de D5. Leur 
precede de preparation et leur utilisation pour la preparation d'un medicament 
etant egalement decrits dans ces documents, les revendications 9, 11, 18-19 ne 
sont pas nouvelles. 

Seules les revendications 2, 8, 10, 12-17 decrivant de nouveaux composes et 
leurs preparations sont nouvelles et satisfont aux conditions de Tart. 33 (2) PCT. 

3) Activite inventive (Art. 33 (1) et (3) PCT) : 

Le probleme technique souleve par la presente demande est la mise a disposition 



de nouveaux composes actifs pour le traitement de dyslipidemies, de 
Partheroschlerose, du diabete et de ses complications. D1 et D4 decrivent des 
composes structurellement proches ayant I'activite desiree, D1 est considere 
comme I'etat de la technique le plus proche. Les nouveaux composes de la 
presente invention se distinguent par la definition du groupe X-R 5 . La modification 
de cette position n'apparaTt pas comme evidente pour Thomme de metier, 
neanmoins il n'est pas scientifiquement concevable que tous les composes 
englobes dans cette definition aient I'activite desiree. ^utilisation de definitions en 
cascades pour R 5 conduit a des macromolecules pouvant par exemple presenter 
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plusieurs groupes pharmacophores ne possedant plus I'activite recherchee. Par 
ailleurs, etant donne que des donnees biologiques ne sont presentees que pour 
un seul compose (exemple 4), le seul probleme technique resolu par la demande 
actuelle est la mise a disposition de nouveaux composes chimiques. Ceci ne peut 
etre considere comme inventif puisque n'importe quel compose resout ce 



L'ensemble de la presente demande ne remplit pas les conditions de PArt. 33 (3) 
PCT. 

Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

L'etendue de la protection couverte par les termes "heterocycles, heteroaryles" 
mentionnes dans les revendications n'est pas claire. lis doivent etre definis de 
fagon plus specifique en utilisant les donnees figurant dans la description 
indiquant notamment la nature des heteroatomes concemes (Art. 6 PCT). 

La revendication 20 apparait dependante de la revendication 1 . Elle doit done s'y 
referer clairement, ce qui n'est pas le cas actuellement (Art. 6, Regie 13.4, 
directives III-3.4 PCT). 
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1. 



REVENDICATIONS 
Derive de benzodiazepine de formule I : 



(Ri)n 




dans laquelle 

io les pointilles indiquent la presence eventuelle d'une double liaison ; 

Ri represente (Ci-Ci 8 )alkyle eventuellement halogene, (Ci-Ci 8 )alcoxy 
eventuellement halogene, halogene, nitro, hydroxy ou (C 6 -Ci 8 )aryle 
(eventuellement substitue par (Ci-Cio)alkyle eventuellement halogene, (Ci- 
Ci2)alcoxy eventuellement halogene, halogene, nitro ou hydroxy) ; 
is n represente 0, 1 , 2, 3 ou 4 ; 

R2 et R3 represented independamment Tun de I'autre hydrogene ; (d- 
Cie)alkyle eventuellement halogene ; (d-C 18 )alcoxy ; (C 6 -Ci 8 )aryle ; (C 6 -Ci 8 )aryl- 
(d-C 12 )alkyle ; heteroaryle ; heteroaryl(Ci-Ci 2 )alkyle ; (C 6 -de)aryloxy ; (C 6 - 
Ci 8 )aryl-(Ci-Ci 2 )alcoxy ; heteroaryloxy ; ou h6teroaryl(d-d 2 )a!coxy ; dans 
20 lesquels les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux sont eventuellement 
substitutes par halogene, (Ci-Ci 2 )alcoxy Eventuellement halogene, (d- 
Ci 2 )alkyle eventuellement halogene, nitro et hydroxy ; 

R4 represente hydrogene, (Ci-Ci 8 )alkyle ou (C6-Ci 8 )aryle, ledit groupe 
aryle etant eventuellement substitue par halogene, (Ci-Ci 2 )alcoxy eventuellement 
25 halogene, (Ci-Ci 2 )alkyle eventuellement halogene, nitro ou hydroxy ; 

X represente S, O ou -NT ou T represente un atome d'hydrogene, (d- 
Ci 2 )alkyle, (C 6 -Cis)aryle, (C 6 -d 8 )aryl-(d-d2)alkyle ou (C 6 -d 8 )arylcarbonyle ; 

R 5 represente (d-ds)alkyle ; hydroxy-(d-de)alkyle ; (C 6 -Ci 8 )aryl-(Ci- 
Ci 2 )alkyle ; (C 3 -d 2 )cycloaIkyl-(d-d2)alkyle ; (C 5 -d 2 )cycloaIcenyl-(d-d2)alkyle 
30 ; heteroaryl-(Ci-Ci 2 )alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants Su tels que definis ci-dessous ; (C3-Ci 2 )cycloalkyle Eventuellement 
substitue par oxo et eventuellement condense a (C 6 -Ci 8 )aryle, I'ensemble etant 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci- 
dessous ; un groupe -CH 2 -CRa=CR b Rc (dans lequel R a , Rb et R c sont 
independamment choisis parmi (Ci-Ci 8 )alkyle, (C 2 -Ci 8 )alcenyle, hydrogene et 
(C6-Ci 8 )aryie) ; un groupe -CHA-CO-Z {ou Z represente (Ci-Ci 8 )alkyle 
eventuellement halogene ; (Ci-Ci 8 )alcoxy eventuellement halogene ; (C 3 - 
Ci2)cycloalkyle ; (C 3 -Ci 2 )cycloalkyle eventuellement substitue par oxo et 
eventuellement condense a (C 6 -Ci 8 )aryle ; (C 6 -Ci 8 )aryl-(C 1 -C 18 )alkyle ; (C 6 - 
C 18 )aryKCi-C 12 )alcoxycarbonyl-amino-(Ci-Ci 2 )alkyle ou alkyle est 
eventuellement substitue par (Ci-C 12 )alcoxycarbonyl-(Ci-Ci 2 )alkyle ; (d- 
Ci 2 )alcoxycarbonyle ; (Ci-Ci 2 )alcoxycarbonyl-(Ci-Ci 2 )alkyle ; (C 6 -C 10 )aryle ; (C 6 - 
Ci 8 )aryle condense a un h6terocycle insatur6 eventuellement substitue par oxo ; 
ou heteroaryle ; 

les parties aryle, heterocycle, cycloalkyle et heteroaryle de ces radicaux etant 
eventuellement substitutes par halogene ; hydroxy ; (Ci-Ci 2 )alkyle 
eventuellement halogene ; (Ci-Ci 2 )alcoxy eventuellement halogene ; nitro ; cyano 
; (Ci-Ci 2 )alkylenedioxy ; (Ci-Ci 2 )alkylene ; carboxy-(Ci-Ci 2 )alkyle ; (C 2 - 
Ci 2 )alcenyloxy ; (Ci-Ci 2 )alkylsulfonyloxy eventuellement halogene ; cyano-(Ci- 
Ci 2 )alkyle ; -Cy-aIk-NH-S0 2 -Ar ou alk represente (Ci-Ci 2 )alkyle, Cy represente 
(C 3 -Ci 2 )cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su 
tels que definis ci-dessous et Ar represente (C6-Ci 8 )aryle eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; -alk-Cy 
ou alk et Cy sont tels que definis ci-dessus ; (Ci-Ci 2 )alcoxycarbonyI-(Ci- 
Ci 2 )alcoxy ; (Ci-Ci 2 )alcoxycarbonyl-(Ci-Ci 2 )aIkyle ; heterocycle sature 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci- 
dessous ; (Ci-Ci 2 )alkylcarbonyloxy ; (Ci-Ci 2 )alkylcarbonylamino ; (Ci- 
Ci 2 )alkylthio eventuellement halogene ; (C-i-Ci^alkylcarbonyloxy-^i-Ci^alcoxy ; 
un groupe de formule : 



dans lequel p = 0, 1, 2, 3, 4 et ou St est (C 6 -Ci 8 )aryle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; (Ci- 
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Ci 2 )alcoxycarbonyle ; (C 6 -Ci 8 )arylthio eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous; (C 3 -Ci 2 )cycloalkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci- 
dessous ; -Cy-CO-O-alk ou alk et Cy sont tels que definis ci-dessus ; -alk-Cy- 
5 alk-NH-CO-alk" ou alk et Cy sont tels que definis ci-dessus, alk 1 et alk" 
represented independamment Tun de I'autre (Ci-Ci 2 )alkyle ; -NR°-CO-alk'-Het ou 
alk 1 est tel que defini ci-dessus, R° represente H ou (Ci-Ci 2 )alkyle et Het 
represente heteroaryle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants 
Su tels que definis ci-dessous ; di(Ci-Ci 2 )alcoxyphosphoryl(Ci-Ci 2 )alkyle ; ou 

10 (C6-Ci 8 )aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels 
que definis ci-dessous ; (C 8 -Ci 8 )aryloxy eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; (C 6 -Ci 8 )aryle condense a 
un heterocycle insature eventuellement substitue sur la partie heterocycle par 
oxo, I'ensemble etant eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 

is Su tels que definis ci-dessous ; (C6-Cie)aryl-(Ci-Ci 2 )alcoxy eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; (C6- 
Cie)arylsulfonyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su 
tels que definis ci-dessous ; (C6-Ci 8 )aryl-(Ci-Ci 2 )alkyle dans lequel aryle est 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci- 

20 dessous ; (C 6 -Ci 8 )arylcarbonyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants Su tels que definis ci-dessous ; et 

A represente un atome d'hydrogene, un groupe (C 6 ~Cis)aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su ou (Ci-C 12 )alkyle } ; 
ou bien R4 et R5 forment ensemble le groupe -CR6=CR 7 - dans lequel CR 6 

25 est relie a X et dans lequel : 

R 6 represente un atome d'hydrogene ; (Ci-Ci 8 )alkyle ; (C 3 -Ci 2 )cycloaIkyle ; 
(C6-Ci 8 )aryle ; carboxy-(Ci-Ci 2 )alkyle ; (Ci-Ci 2 )alcoxy-carbonyI-(Ci-Ci 2 )alkyle ; 
heteroaryle ; (C6-Ci 8 )aryl-(Ci-Ci 2 )alkyle ;*et heteroaryl-(Ci-Ci 2 )alkyle ; dans 
lesquels les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux sont eventuellement 

30 substitutes par (Ci-Ci 2 )alkyle, (Ci-Ci 2 )alcoxy, hydroxy, nitro, halogene ou d\(C^ 
Ci 2 )alcoxyphosphoryl(Ci-Ci 2 )alkyle ; 
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R 7 represente un atome d'hydrogene ; hydroxy ; di(C<r 
Ci2)alkylamino(Ci-Ci 2 )alkyle ; (Ci-Ci 8 )alkyle eventuellement halogene ; carboxy 
; carboxy(Ci-Ci2)alkyle eventuellement substitue par amino ; (Ci- 
Ci 2 )alcoxycarbonyle ; (C 6 -Ci 8 )aryle ; heteroaryle ; (C 6 -C 18 )aryl-(Ci-C 12 )alkyle ; ou 
heteroaryl-(Ci-Ci 2 )alkyle ; (C 6 -Ci 8 )aryle condense a un heterocycle insature, 
eventuellement substitue sur la partie heterocycle par oxo ; (C3-Ci 2 )cycloalkyle ; 

dans lesquels les parties aryle, heterocycle, cycloalkyle et heteroaryle 
de ces radicaux sont eventuellement substitutes par halogene ; hydroxy ; 
hydroxy-(Ci-Ci 2 )alcoxy ; (d-C 12 )alkyle eventuellement halogene ; (C^Ci^alcoxy 
eventuellement halogene ; carboxy ; (Ci-Ci 2 )aIcoxycarbonyIe ; nitro ; cyano ; 
cyano(Ci-Ci 8 )alkyle ; (Ci-Ci 8 )alkylcarbonyloxy ; (C 2 -Ci 2 )alkylene ; (d- 
Ci 2 )alkylenedioxy ; (Ci-C i2 )alkylthio ; (C 6 -Ci 8 )arylthio eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessus ; di(Ci- 
Ci 2 )alkylamino ; un groupe de formule : 



dans lequel p = 0, 1, 2, 3 ou 4 et ou St represente (C 6 -Ci 8 )aryle ; -alk- 
Cy-NH-S0 2 -Ar ou alk represente (CVC^alkyle, Cy represente (C 3 - 
Ci 2 )cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels 
que definis ci-dessous et Ar represente (C 6 -Ci 8 )aryle Eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; -Cy-aIk-NH-S0 2 - 
Ar ou Cy, alk et Ar sont tels que definis ci-dessus ; -alk-Cy ou alk et Cy sont tels 
que definis ci-dessus ; -alk-Cy-alk-NH-CO-alk" ou alk et Cy sont tels que definis 
ci-dessus et alk 1 , alk" represented independamment (Ci-Ci 2 )alkyle ; di(Ci- 
C^alcoxyphosphoryKd-Ci^alkyle ; (C 6 -C 18 )aryle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; (C 6 -Ci 8 )aryloxy 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci- 
dessous ; (C6-Ci 8 )arylcarbonyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants Su tels que definis ci-dessous ; (C6-Ci 8 )arylsulfonyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; (C 6 - 
Ci 8 )aryl-(Ci-C 12 )alcoxy dont la partie aryle est eventuellement substituee par un 
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ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; heterocycle sature 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci- 
dessous ; (Ce-CieJaryKCi-C^Jalkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; 

5 Su est choisi parmi hydroxy, halogene, cyano, nitro, (Ci-C 12 )alkyle 

eventuellement halogene et (Ci-Ci2)alcoxy eventuellement halogene ; 

ou bien R$ et R7 forment ensemble une chame alkylene en C3-C12 
eventuellement interrompue par un atome d'azote lequel est eventuellement 
substitue par (Ci-d 2 )alkyle ou (C 6 -Ci 8 )aryle ou (C 6 -Ci 8 )aryl-(Ci-Ci 2 )alkyIe , le 

10 cycle forme par CR 6 =CR7 etant eventuellement condense a (C 6 -Ci8)aryle (les 
parties aryle de ces radicaux etant eventuellement substitutes par halogene, 
nitro, hydroxy, (Ci-Ci 2 )alkyle eventuellement halogene ou (Ci-C 12 )alcoxy 
eventuellement halogene) ; 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables avec des acides ou des bases, 
15 etant entendu que les composes repondent a Tune des definitions (a) a (e) 
suivantes sont exclus du cadre de I'invention: 

(a) X = S ; n = 0 ; R 2 represente methyle et R 3 represente un atome 
d'hydrogene ; R4 et R5 forment ensemble le groupe -CR 6 =CR 7 - dans lequel CR 6 
est relie a X, R 6 et R7 forment ensemble une chaTne -(CH 2 ) 3 - ou -(CH 2 ) 4 - ou bien 

20 R 6 represente un atome d'hydrogene ou un groupe propyle et R 7 est un groupe 
phenyle eventuellement substitue par -OCH3 ou un groupe hydroxy ; 

(b) n = 0 ou 2 ; X = S ; R 2 = R 3 = R4 = H ; R 5 = CH 3 ; 

(c) n = 0 ; R 2 = H ; R 3 = C 6 H 5 ; R4 = H ou CH 3 ; X = S ; R 5 = CH 3 ; 

(d) n = 0 ou 1 ; R 2 = phenyle eventuellement substitue ; R 3 = R4 = H ; X = NT ; 

25 T = H ou CH 3 ; R 5 represente benzyle eventuellement substitue, CH 3 ou > 

phenethyle ; 

(e) n = 0 ; R 2 = R 3 = R4 = H ; X = NH ; R 5 represente benzyle, phenethyle, 
hydroxyethyle ou 3,4-dimethoxyphenethyle. 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que X represente 
30 -NT ou T est tel que defini a la revendication 1 et R4 et R 5 forment ensemble 
-CR6 = CRy. 
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3. Compose selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterise en ce 
que R 3 represente un atome d'hydrogene. 

4. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en 
ce que R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (C 6 -Cio)aryle 

5 eventuellement substitue par halogene, (Ci-C 6 )alcoxy, (Ci-C 6 )alkyle 
eventuellement halogene, nitro et hydroxy. 

5. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en 
ce que n est 0 ou 1 et Ri represente un atome d'halogene. 

6. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 et 3 a 5, 
10 caracterise en ce que X represente S ; 

R4 represente un atome d'hydrogene ; 

R 5 represente (d-C 6 )alkyle ; hydroxy(Ci-C 6 )alkyle ; (C6-Ci 0 )aryl-(d- 
C 6 )alkyle ; (C5-C 8 )cycIoalcenyle-(Ci-C 6 )alkyle ; ou isoxazoly!e-(Ci-C 6 )alkyIe 
eventuellement substitue par un ou plusieurs (Ci-C6)alkyle ; -CH 2 -CR a =CRbR c ou 

15 R a est un atome d'hydrogene, (Ci-C 6 )alkyle ou (C 6 -Cio)aryle, R b est (C 1 -C 6 )alkyle 
ou un atome d'hydrogene et R c represente un atome d'hydrogene ou (C 2 - 
Cio)alcenyle ; un groupe -CH 2 -CO-Z ou Z represente (Ci-CioJalkyle, (C 6 -Cio)aryl- 
(Ci-C 6 )alkyle, hfeteroaryle de 5 a 6 chaTnons ou (C 6 -Ci 0 )aryle eventuellement 
condense a un heterocycle aromatique ou insature de 5 a 7 chainons ; les parties 

20 aryle et heteroaryle de ces radicaux etant eventuellement substitutes par 
halogene, hydroxy, (Ci-C 6 )alkyle, (Ci-C 6 )alcoxy, nitro ou (Ce-C 10 )aryle 
(eventuellement substitue par halogene, (Ci-Ce)alkyle eventuellement halogene, 
(Ci-C6>alcoxy eventuellement halogene ou nitro) ; 

ou bien R4 et R5 torment ensemble le groupe -CR6=CR7- dans lequel 

25 R6 represente un atome d'hydrogene, (Ci-C 6 )alkyle, (C 6 -Ci 0 )aryle 

(eventuellement substitue par halogene, hydroxy, nitro, (Ci-Ce)alkyle ou (C1- 
C 6 )alcoxy), carboxy-(Ci-C 6 )alkyle, ou bien (Ci-C 6 )alcoxycarbonyl-(Ci-C 6 )alkyle ; 
et 

R 7 represente un atome d'hydrogene ; hydroxy ; di(Ci-C 6 )alkylamino(Ci- 
30 C 6 )alkyle ; (Ci-Cio)alkyle ; (Ci-Cejalcoxycarbonyle ; (C 6 -Cio)aryle ; heteroaryle ; 
(C 6 -Cio)aryI-(Ci-C 6 )alkyle ; les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux etant 
eventuellement substitutes par (C^CeJalcoxycarbonyle, halogene, hydroxy, (C1- 
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C 6 )alkyle, (C6-Ci 0 )aryle, (ce dernier etant eventuellement substitue par halogene, 
(d-C 6 )alkyle eventuellement halogene, (Ci-C 6 )alcoxy ou nitro) ou (C 6 -Ci 0 )aryle 
condense a un heterocycle aromatique ou insature de 5 a 7 chaTnons 
comprenant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis parrni O, N et 
S ; ou bien R 6 et R7 forment ensemble une chalne alkylene interrompue par un 
atome d'azote eventuellement substitue par (C 6 -Ci 0 )aryl-(Ci-C 6 )alkyle dans 
lequel la partie aryle est eventuellement substitute par halogene, (d-C 6 )alkyle 
eventuellement halogene, (Ci-C 6 )alcoxy, hydroxy ou nitro. 

7. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en 
ce que X represente -NT ; et R4 et R5 forment ensemble le groupe -CR6=CR 7 - 
dans lequel R 6 represente un atome d'hydrogene et R7 represente hydroxyle ou 
(C 6 -Ci 0 )aryle eventuellement substitue par halogene, nitro, hydroxy, (Ci-C 6 )alkyle 
eventuellement halogene ou (Ci-C 6 )alcoxy. 

8. Compose selon la revendication 1 , choisi parmi les : 
3-(biphenyl-4-yl)-5,6-dihydrothiazolo[2,3-b]-1 ,3-benzodiazepine ; 
3-(2-furyl)-5,6-dihydrothiazolo[2,3-b]-1 ,3-benzodiazepine ; 
3-[4-(ethoxy-carbonyl)phenyl]-5,6-dihydrothiazolo-[2,3-b]-1,3- 

benzodiazepine ; 

1-(2-furyl)-2-(4,5-dihydro-3/-/-1,3-benzodiazepine-2-ylsulfamyl)ethanone ; 
1-(biphenyl-4-yl)-2-(4,5-dihydro-3H-1,3-benzodiazepine-2-ylsulfamyl)- 
ethanone ; 

3-(biphenyl-3-yl)-5,6-dihydrothiazolo[2,3-b]-1 ,3-benzodiazepine ; 
1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-(4,5-dihydro-3H-1,3-benzodiazepine-2- 
ylsulfamyl)ethanone ; 

3-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,6-dihydrothiazolo[2,3-b]-1 ,3-benzodiazepine ; et 
3-(biphenyl-4-yl)-7-chloro-5,6-dihydrothiazolo[2,3-b]-1,3-benzodiazepine. 

9. Procede pour la preparation d'un compose de formule I selon la 
revendication 1 dans laquelle X represente S ; et R* et R5 ne forment pas 
ensemble -CR6=CR 7 -, comprenant la reaction d'unethione de formule II : 
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dans laquelle : 

5 Ri, n, R2, R3 et R4 sont te!s que definis a la revendication 1 avec un derive 

halogene de formule III : 

Hal 1 -R 5 III 
dans laquelle R 5 est tel que defini a la revendication 1 et Hal 1 est un atome 
d'halogene, . (Ci-C 6 )alkylsulfonyle eventuellement halogene ou (C 6 - 
10 Cio)arylsulfonyle eventuellement substitue dans la partie aryle par (d-C 6 )alkyle. 

10. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que Ton fait reagir la 
thione de formule II avec une a-halogenocetone de formule IVa : 

Z— CO— CH2— Hal 2 IVa 
ou Z est tel que defini a la revendication 1 et Hal 2 est un atome d'halogene, de 
15. fagon a obtenir les composes correspondants de formule I dans laquelle R5 
represente -CH 2 -CO-Z. 

11. Procede selon la revendication 9 ou la revendication 10, comprenant en 
outre I'alkylation d'un compose de formule I obtenu selon le procede de la 
revendication 9 ou de la revendication 10 dans lequel R 4 represente un atome 

20 d'hydrogene au moyen d'un agent d'alkylation approprie, de fa$on a obtenir le 
compose correspondant de formule I dans lequel R4 represente (Ci-C 18 )alkyle. 

12. Procede pour la preparation de composes de formule I selon la 
revendication 1, dans laquelle X represente S et R4 et R 5 forment ensemble le 
groupe -CRe=CR7-, comprenant la reaction d'une thione de formule Ila : 



25 




30 
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dans laquelle n, Ri, R2 et R 3 sont tels que definis a la revendication 1 avec une 
a-halogenocetone de formule IVb : 

R 7 -CO-CHR 6 -Hal 3 IVb 
5 dans laquelle Re et R 7 sont tels que definis a la revendication 1, et Hal 3 
represente un atome d'halogene, dans un acide carboxylique aliphatique en C2- 
C6 a une temperature comprise entre 90 et 130° C. 

13. Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que I'acide 
carboxylique aliphatique est I'acide acetique. 

10 14. Procede selon Tune quelconque des revendications 12 a 13, caracterise 
en ce que la temperature est maintenue entre 100 et 125° C. 
15. Procede pour la preparation de composes de formule I selon la 
revendication 1 dans laquelle X represente -NH, R4 et R 5 torment ensemble le 
groupe -CR 6 =CR 7 -, et R 7 n'est pas hydroxy, comprenant la reaction d'un sulfure 

15 de formule V : 




V 



dans laquelle n, R 1f R 2 et R 3 sont tels que definis a la revendication 1, R 4 et R 5 
25 forment ensemble le groupe -CR 6 =CR 7 -, et alk represente (Ci-C 6 )alkyle, avec un 
derive protege de la cetone de formule VI : 

NH2— CHRe— CO— R 7 VI 
dans lequel le groupe carbonyle est protege par un groupement protecteur labile 
en milieu acide, R 6 et R 7 etant tels que definis a la revendication 1, puis le 
30 traitement par un acide du compose resultant 

16. Procede pour la preparation de composes de formule I selon la 
revendication 1 dans laquelle X represente -NT ou T n'est pas un atome 
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d'hydrogene, R4 et R 5 forment ensemble le groupe -CR 6 =CR7, et R 7 represente 
hydroxy, comprenant la reaction d'un sulfure de formule V : 



(Ri)n 




V 



7 
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dans laquelle n, R it R 2 et R 3 sont tels que definis a la revendication 1, et alk 
represente (Ci-C 6 )alkyle, 
avec un derive de formule VIII : 

HTN-CHR 6 -CO-Y VIII 
5 dans laquelle T et R 6 sont tels que definis a la revendication 1 et Y est un groupe 
partant, a une temperature comprise entre 50 et 150° C, de preference a une 
temperature comprise entre 60 et 100° C. 

17. Procede selon la revendication 15 comprenant en outre la reaction du 
compose obtenu par mise en oeuvre du procede de la revendication 15, avec un 

10 reactif halogene de formule Hal-T ou T represente (d-C 6 )alkyle, (C 6 -C 10 )aryle ou 
(C 6 -Cio)aryl-(Ci-C6)alkyle et Hal est un atome d'halogene, en presence d'une 
base, de fagon a synthetiser le compose correspondant de formule I dans lequel 
T represente (d-CeJalkyle, (C 6 -Ci 0 )aryle ou (C 6 -Cio)aryi-(Ci-C 6 )alkyle. 

18. Composition pharmaceutique contenant une quantite efficace d'au moins 
is un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 en 

association avec au moins un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

19. Utilisation d*un compose de formule I selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 8 pour la preparation d'un medicament destine a prevenir ou 
traiter les dyslipidemies, Tatherosclerose, le diabete et ses complications. 

20 20. Derive de benzodiazepine de formule I: 



(Ri)n 




dans laquelle 

les pointilles indiquent la presence eventuelle d'une double liaison ; 

Ri represente (Ci-Ci8)alkyle eventuellement halogene, (Ci-Cis)alcoxy 
30 eventuellement halogene, halogene, nitro, hydroxy ou (C 6 -Ci 0 )aryle 
(eventuellement substitue par (Ci-C 6 )alkyle eventuellement halogene, (d- 
C 6 )alcoxy eventuellement halogene, halogene, nitro ou hydroxy) ; 
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n represente 0, 1 , 2, 3 ou 4 ; 

R 2 et R 3 represented independamment Tun de I'autre hydrogene ; (d- 
Ci 8 )alkyle eventuellement halogene ; (d-ds)alcoxy ; (C 6 -Ci 0 )aryle ; (C 6 -C 10 )aryl- 
(d-C 6 )alkyle ; heteroaryle ; heteroaryl(d-C 6 )alkyle ; (C 6 -Ci 0 )aryloxy ; (C 6 - - 

5 C 10 )aryl-(Ci-C 6 )alcoxy ; heteroaryloxy ; ou heteroaryl(d-C 6 )alcoxy ; dans 
lesquels heteroaryle represente un heterocycle aromatique de 5 a 7 chamons 
presentant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis parmi O, N et 
S, et, dans lesquels les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux sont 
eventuellement substitutes par halogene, (d-C 6 )alcoxy eventuellement 

10 halogene, (d-C 6 )alkyle eventuellement halogene, nitro et hydroxy ; 

R4 represente hydrogene, (d-ds)alkyle ou (C6-do)aryle, ledit groupe 
aryle etant eventuellement substitue par halogene, (d-C 6 )alcoxy eventuellement 
halogene, (Ci-C 6 )alkyle eventuellement halogene, nitro ou hydroxy ; 

X represente S, O ou -NT ou T represente un atome d'hydrogene, (d- 

15 C 6 )alkyle, (C 6 -do)aryle, (C 6 -do)aryl-(d-C 6 )alkyle ou (C 6 -C 10 )arylcarbonyte ; 

R 5 represente (d-C 18 )alkyle ; hydroxy-(d-d 8 )alkyle ; (C 6 -do)aryl-(d- 
C 6 )alkyle ; (C 3 -C 8 )cycloalkyle-(d-C 6 )alkyle ; (Cs-CsJcycloalcenyle-CCKCeJalkyle ; 
isoxazolyl-(Ci-Ce)alkyle eventuellement substitue par (d-C 6 )alkyle ; un groupe - 
CH 2 -CR a =CRbRc dans lequel R a , Rb et R c sont independamment choisis parmi 

20 (d-d 8 )alkyle, (C 2 -C 18 )alcenyle, hydrogene et (C 6 -Ci 0 )aryle ; un groupe -CH2- 
CO-Z ou Z represente (Ci-Ci 8 )alkyle, (d-C 6 )alcoxycarbonyle, (C 6 -d 0 )aryl-(d- 
C 6 )alkyle, (C 6 -Ci 0 )aryle eventuellement condense a un heterocycle aromatique 
ou insature de 5 a 7 chainons comprenant un, deux ou trois heteroatomes 
endocycliques choisis parmi O, N et S ; ou heteroaryle de 5 a 7 chatnons 

25 presentant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis parmi O, N et 
S; les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux etant eventuellement 
substitutes par halogene, hydroxy, (d-C 6 )alkyle eventuellement halogene, (d- 
C 6 )alcoxy eventuellement halogene, nitro, di(d-C 6 )alcoxyphosphoryl(d- 
C 6 )alkyle ou (C 6 -do)aryle (eventuellement substitue par halogene, (d-C 6 )alkyle 

30 eventuellement halogene, (d-C 6 )alcoxy eventuellement halogene, nitro ou 
hydroxy) ; 
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ou bien R4 et R 5 forrnent ensemble le groupe -CR 6 =CR 7 - dans lequel CR 6 
est relie a X et dans lequel : 

R 6 represente un atome d'hydrogene ; (Ci-Ci 8 )alky!e ; (C 3r 
C 8 )cycloalkyle ; (C 6 -C 10 )aryle ; carboxy-CCrCeJalkyle ; (Ci-C 6 )alcoxy-carbonyl- 
5 (d-CeJalkyle ; heteroaryle ; (Cn-CeJaryKCi-CeJalkyle ; et heteroaryl-(Ci-C 6 )alkyle 
; dans lesquels heteroaryle represente un heterocycle aromatique de 5 a 7 
chaTnons presentant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis parmi 
O, N et S et dans lesquels les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux sont 
eventuellement substitutes par (Ci-C 6 )alkyle, (Ci-C 6 )alcoxy, hydroxy, nitro, 

10 halogene ou di(Ci-C 6 )alcoxyphosphoryl(Ci-C 6 )alkyle ; 

R 7 represente un atome d'hydrogene ; hydroxy ; di(Ci-C 6 )aIkylamino(Ci- 
C 6 )alkyle ; (Ci-Ci B )alkyle ; carboxy ; (Ci-C 6 )alcoxycarbonyle ; (C 6 -C 10 )aryle ; 
heteroaryle ; (C 6 -C 10 )aryKCi-C 6 )alkyle ; ou heteroaryl-(Ci-C 6 )alkyle ; dans 
lesquels heteroaryle represente un heterocycle aromatique de 5 a 7 chaTnons 

15 presentant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis parmi O, N et S 
et dans lesquels les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux sont 
eventuellement substitutes par halogene, hydroxy, (Ci-C 6 )alkyle eventuellement 
halogene, (Ci-C 6 )alcoxy eventuellement halogene, carboxy, (C1- 
C 6 )alcoxycarbonyle, nitro, di(Ci-C 6 )alcoxyphosphoryl(Ci-C6)alkyle, ou (C 6 - 

20 Cio)aryle (celui-ci etant eventuellement substitut par hydroxy, nitro, (Ci-C 6 )alkyle 
eventuellement halogene, (Ci-C 6 )alcoxy eventuellement halogene ou halogene) 
ou (C6-Cio)aryle condense & un heterocycle aromatique ou insature de 5 a 7 
chaTnons comprenant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis 
parmi O, N et S ; 

25 ou bien R 6 et R? forrnent ensemble une chame alkylene en C3-C 6 

eventuellement interrompue par un atome d'azote lequel est eventuellement 
substitue par (Ci-C 6 )alkyle ou (C 6 -Cio)aryle ou (C 6 -Ci 0 )aryKCi-C 6 )alkyle , (les 
parties aryle de ces radicaux etant eventuellement substitutes par halogene, 
nitro, hydroxy, (Ci-C 6 )alkyle eventuellement halogene ou (Ci-C 6 )alcoxy 

30 eventuellement halogene) ; 

a Texclusion des composes de formule I dans laquelle X = S ; n = 0 ; R 2 
represente methyle et R 3 represente un atome d'hydrogene ; R4 et R 5 forrnent 
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ensemble le groupe -CR6=CR 7 - dans lequel CRe est relie a X, R 6 et R 7 forment 
ensemble une chatne -(CH 2 )3- ou -(CH 2 )4- ou bien R 6 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe propyle et R 7 est un groupe phenyle eventuellement 
substitue par -OCH3 ou un groupe hydroxy ; 
5 et leurs sets pharmaceutiquement acceptables avec des acides ou des bases. 
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the claims: 
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furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 
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I I the drawings, sheets/fig 



5. 



This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 



* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement streets which have been fumisited to the receiving Office in response to an invitation 
under. Article Mare referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

This preliminary examination report is based on the 
claims as initially filed, because the disclaimers added 
to Claim 1 do not meet the requirements of PCT Article 
34 (2) (b) . 



The use of disclaimers is acceptable in the case of 
accidental anticipation by prior art, that is to exclude 
compounds or a clearly defined group of compounds 
belonging to a different technical field. This does not 
apply to the compounds of Dl, which concern the same 
activity as that of the present invention. Consequently, 
paragraph (c) , which is intended to exclude compounds 4j 
and 4n of Dl, is not an acceptable amendment of the 
original version of this application. 

Paragraph (d) does not define the possible substituents 
of groups R2 and R3, whereas the corresponding prior art, 
D3, describes a precise list of substituents. 
The inventor should also note that paragraphs (d) and (e) 
exclude compounds known from prior art (D2, D3 and D5) in 
which R 5 is an alkyl aryl and the aryl group is 
substituted. However, the definition of Rs in Claim 1 does 
not indicate that possibility, because the substitution 
of the aryl parts mentioned on page 81, line 13, concerns 
the Z group when R 5 is -CHA-COZ (the corresponding list of 
possibilities begins on page 81, line 4, and ends on page 
82, line 23) (PCT Article 6) . 
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2) Novelty (PCT Article 33(1) and (2)) 



The claimed family of compounds cannot be considered to 
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be novel, since it includes several compounds which are 
described in D1-D3 and in D5 . This applies, in 
particular, to compound 4n of Dl, to Examples 4-6 of 
D2, to Examples 11, 13-14, 16, 25, 39 and 43 of D3, and 
to compound 20 of D5 . Since their preparation method 
and their use in preparing a drug are likewise 
described in these documents, Claims 9, 11 and 18-19 
are not novel. 

Claims 2, 8, 10 and 12-17, which describe new compounds 
and the preparation thereof, are the only claims which 
are novel and satisfy the requirements of PCT Article 
33(2) . 

3) Inventive Step (PCT Article 33(3)) 

The technical problem addressed by the present 
application is that of providing new active compounds 
for the treatment of dyslipidemia, atherosclerosis, 
diabetes and its complications. Dl and D4 describe 
structurally similar compounds displaying the desired 
activity, and Dl is considered to represent the closest 
prior art. The new compounds of the present invention 
are distinguished by the definition of the group X-fU. 
The modification of that position would not be obvious 
to a person skilled in the art; nevertheless, it is not 
scientifically conceivable that all compounds 
encompassed by this definition should have the desired 
activity. The use of cascading definitions for R 6 leads 
to macromolecules which may, for example, contain 
several pharmacophore groups no longer displaying the 
desired activity. Furthermore, since biological data is 
provided for only one compound (Example 4), the 
technical problem addressed by the present application 
is that of providing new chemical compounds. This 
cannot be considered to involve an inventive step, 
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since that problem is solved by any compound 
whatsoever. 

The present application as a whole does not meet the 
requirements of PCT Article 33(3). 
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VIII Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



The scope of the subject matter covered by the words 
"heterocycles, heteroaryls " , which appear in the claims, 
is unclear. They must be defined more specifically using 
the data mentioned in the description and indicating, in 
particular, the nature of the heteroatoms involved (PCT 
Article 6) . 

Claim 20 appears to be dependent on Claim 1. It should 
therefore refer clearly to Claim 1, which is currently not 
the case (PCT Article 6; Rule 13.4; and Examination 
Guidelines, Chapter III-3.4). 
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